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Capitolo 1:  INTRODUZIONE    
 
Il diabete gestazionale (DG) è definito come “intolleranza al glucosio di entità 
variabile, che inizia o viene diagnosticata per la prima volta in gravidanza e, nella 
maggior parte dei casi, si risolve dopo il parto”. E` la più frequente alterazione 
metabolica rilevabile nel corso della gravidanza e, nella moderna clinica, rappresenta 
un problema medico  interdisciplinare molto importante con cui si confrontano tanto 
gli endocrinologi quanto gli ostetrici. Il rilievo di questo problema è determinato non 
solo dal fatto che nel mondo negli ultimi anni è aumentato il numero totale delle 
donne in gravidanza affette da DG, ma anche dal miglioramento dei metodi 
diagnostici per questa condizione morbosa che fanno intravedere più efficaci 
possibilità di prevenzione e terapia e impongono quindi la necessità di uno screening 
diffuso e di una diagnosi precoce.  
I cambiamenti metabolici importanti dell`organismo nel DG hanno influenza 
negativa sull`andamento della gravidanza e del parto. Nonostante gli ottimi risultati 
della diabetologia in campo ostetrico, la diffusione delle complicanze di gravidanza e 
della morbilità dei neonati resta ancora abbastanza alta: aborto spontaneo, 
preeclampsia, ipertensione arteriosa, polidramnios, aumento della frequenza di taglio 
cesareo, infezioni del tratto urogenitale. Anche la mortalità perinatale nei feti e 
neonati di madri affette da DG è molto più elevata in confronto a quella di neonati 
con massa corporea e lunghezza nella media.  
La prevalenza del DG nei diversi paesi del mondo varia dall`1% al 17% del 
numero totale di gravidanze e dipende molto dalla popolazione studiata e dai criteri 
usati per diagnosticarlo. Nel 20-50% delle donne con DG pregresso, questa malattia 
si sviluppa anche nelle successive gravidanze perciò queste donne necessitano di 
stretto controllo sia da parte ostetrico-ginecologica che endocrinologica in caso di 
pianificazione di una gravidanza successiva. Inoltre, il DG può essere considerato 
come il risultato positivo di uno screening spontaneo per quel che riguarda lo 
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sviluppo del diabete mellito tipo 2 durante i successivi anni di vita. 
Dato che nella maggior parte delle donne il DG decorre senza segni clinici 
evidenti e senza elevazioni della glicemia, uno dei problemi nella gravidanza con DG 
è rappresentato dalle difficoltà di fare diagnosi precoce di questa malattia. Accade 
che la diagnosi venga stabilita per la prima volta solo dopo il parto, in seguito alla 
scoperta dei segni della fetopatia diabetica nel neonato. Esistono casi in cui il DG 
rimane misconosciuto e non viene diagnosticato neanche dopo il parto. Proprio per 
questo motivo in molti paesi (in particolare in quelli in cui vi è una elevata diffusione 
di diabete mellito tipo 2 nella popolazione) viene eseguito lo screening universale di 
questa complicazione della gravidanza.   
L'adeguato controllo del livello circadiano di glicemia è una condizione 
indispensabile nella prevenzione delle effetti indesiderati. Un monitoraggio continuo 
del livello di glucosio nel liquido interstiziale (CGMS) è un metodo abbastanza 
recente utilizzato nella valutazione del profilo glucidico. Il glucosio viene misurato 
circa 288 volte per ventiquattro ore durante 72 ore e questo permette di valutare la 
condizione del profilo glucidico in modo più adeguato. Alcuni ricercatori 
sottolineano però che il valore del CGMS può essere più basso rispetto a quello che ci 
si aspetta. 
Outcomes materno-fetali sfavorevoli che possono essere legati ad una mancata 
gestione del DG rappresentano un problema non solo dal punto di vista strettamente 
medico ma anche dal punto di vista economico. Nel 2009 negli USA i costi per il 
trattamento consistevano in  3305 dollari per ogni donna con DG e in 209 dollari 
all`anno per ogni bambino. I costi totali annuali per il trattamento del DG erano di 
596 milioni dollari per le madri e 40 milioni  dollari per i figli.  
La diagnosi precoce e l`adeguato trattamento della gravidanza complicata da 
DG, il monitoraggio ostetrico dell`accrescimento e del benessere fetale o l`attenzione 
verso le modalità più idonee del  parto permetterebbero di migliorare esiti del parto e 
perinatali avversi (in particolare riduzione percentuale di bambini con macrosomia e 
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con fetopatia diabetica, taglio cesareo).    
 
La ricerca di cui esporrò i risultati in questa mia dissertazione è stata condotta, 
negli anni 2005-2012, a San Pietroburgo (Federazione Russa), nel Centro 
ambulatoriale “Diabete mellito e gravidanza”  e nell' “Istituto di Ricerche Scientifiche 
in Ostetricia, Ginecologia e Riproduzione Dmitrij Oskarovich Ott”. Come dirò in 
dettaglio più avanti, sono state studiate 394 donne in stato di gravidanza (353 con 
diabete gestazionale e 41 senza alterazioni della tolleranza glucidica). Al momento 
della prima visita nel Centro “Diabete mellito e gravidanza”, a 26 donne era stato già 
diagnosticato DG; per le altre 327 donne le ricerche diagnostiche su eventuali 
alterazioni connesse a diabete gestazionale sono state effettuate nel Centro stesso.  
Nel corso del mio studio il trattamento seguito ha fatto riferimento alle "Linee 
guida per l'assistenza medica specializzata ai pazienti con diabete mellito nella 
Federazione Russa” (“Алгоритмы специализированной медицинской помощи 
больным сахарным диабетом”) che sono stati in vigore nel paese fino all`anno 
2012 (attualmente si usano i nuovi criteri: Российский Национальный консенсус 
«Гестационный сахарный диабет: диагностика, лечение, послеродовое 
наблюдение» [Consensus Nazionale Russo: "Il diabete gestazionale: diagnostica, 
trattamento, osservazione post-partum"] basati sulle raccomandazioni del 
Hyperglycemia and Adverse Pregnancy Outcomes Study - HAPO - e 
dell`International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups – IADPSG).  
Nelle pazienti venivano eseguite le seguenti procedure: l`OGTT (Oral Glucose 
Tolerance Test) con carico di 75 g di glucosio e con prelievo ematico eseguito  a 
digiuno, e dopo 60 e 120 minuti dal carico; valutazione dell`emoglobina glicata 
(HbA1c);  monitoraggio continuo del livello di glucosio (CGMS) nel liquido 
interstiziale; controllo della  glicemia a digiuno, prima del pasto e tra 90-120 minuti 
dopo. Sono state valutate inoltre l`insulinemia, il livello del peptide C e quello degli 
anticorpi verso gli antigeni delle cellule beta del pancreas. 
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Scopo della ricerca era l'ottimizzazione della diagnosi del DG, miglioramento 
dell`efficacia del trattamento e, di conseguenza, l'abbassamento della frequenza degli 
effetti indesiderati e miglioramento degli esiti perinatali. 
 
La ricerca si è articolata in varie fasi che prevedevano in particolare: 
1) valutazione e confronto tra donne con DG e gruppo di controllo dei livelli di 
glicemia, del HbA1, dei valori dell`insulina e del peptide C nel sangue del cordone 
ombelicale, esecuzione del CGMS;  
2) studio del decorso e degli esiti della gravidanza in donne con DG sottoposte a 
dietoterapia, insulinoterapia in regime bolo e bolo-basale; 
 3) studio della frequenza e gravità delle complicazioni principali della gestazione 
nelle pazienti con DG, dell'andamento del parto in relazione alla massa corporea 
pregravidica, al controllo del DG e alla presenza di fetopatia diabetica; 
 4) studio delle caratteristiche dell`andamento del periodo neonatale precoce in 
relazione al controllo del DG nella madre durante la gravidanza, e valutando 
eventuale presenza di segni della fetopatia diabetica.  
 
Nel mio lavoro sono state studiate particolarità dell`andamento della 
gravidanza, del parto ed esiti perinatali nelle donne in gravidanza affette da DG in 
dipendenza dal trattamento (dieta, insulinoterapia). È stato affermato un ruolo 
importante dell`iperglicemia nello sviluppo delle complicanze ostetriche come 
gestosi, polidramnios, parto pretermine, macrosomia, insorgenza della fetopatia 
diabetica. Lo studio ha confermato la necessità della diagnostica precoce del DG e 
del mantenimento della normoglicemia nelle donne durante la gravidanza. I risultati 
inquadrano le donne affette da DG in un gruppo ad alto rischio per esiti ostetrici 
indesiderati con la necessità di una osservazione medica più stretta,  e questo al fine 
di prevenire l'instaurarsi di queste complicanze durante la gravidanza. 
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Sebbene la mia ricerca, che doveva servire a migliorare il controllo del DG nel 
mio paese d'origine, non sia stata, per motivi personali, completata mi permetto di 
presentarla al pubblico italiano sia perché offre una visione sulla diffusione di questa 
importante condizione morbosa nella Federazione Russa, sia perché, nello studio 
della bibliografia ho tenuto particolarmente conto di un tipo di letteratura che – per 
ragioni linguistiche – è difficilmente accessibile agli studiosi dell'Europa occidentale.    
Spero in questo modo di portare un modesto contributo, utile per inquadrare in 
modo più globale la malattia e impostare quindi in modo efficace prevenzione e  























1.1. Epidemiologia e patogenesi del diabete gestazionale  
 
Attualmente il problema di una diagnosi e di un trattamento tempestivo del 
diabete gestazionale (DG) sta diventando più importante. Questo dipende  non solo 
dall'aumento del numero delle donne in gravidanza affette da questa condizione 
morbosa ma anche dalla sua influenza negativa sui percorsi della gravidanza e del 
parto.  
 Secondo la definizione dell' Organizzazione Mondiale della Sanità il DG è 
costituito da una condizione di intolleranza al glucosio di entità variabile che inizia, o 
viene diagnosticata per la prima volta, in gravidanza [13, 14].  
  
1.1.1. Diffusione del DG  
 
 La percentuale del DG varia dal 54% al 90% rispetto al numero totale di 
gravidanze completate da diabete [17, 40r]. La prevalenza del DG, secondo diversi 
autori, varia dall'1% al 17% (in Italia 10,9% [2]). Queste variazioni della prevalenza 
del DG dipendono dall`etnia, dall`età, dall`indice di massa corporea, dalla prevalenza 
del DM [51]. Nelle donne americane in gravidanza la percentuale oscilla tra il 4% e il 
7% [15, 16], arrivando – secondo i dati di alcuni autori - fino al 14%. In Europa la 
diffusione del DG è più spesso riferita al 2-7% delle gravidanze, e sembra essere più 
bassa verso la costa Nord Atlantica e più elevata nella costa del sud mediterraneo [6].  
Le percentuali rilevate in alcuni paesi sono le seguenti: Belgio 7% (in alcuni posti 
fino al 20%) [5], Slovacchia 4,1% [22], Ungheria 6% [25], Spagna 7,6% [18, 27], 
Tailandia 7,0% [20], Iran 15,7% [19], Cile e India 17,9% [21, 24]. Nella letteratura 
sono segnalati casi (Macedonia) dove il DG veniva diagnosticato nel 44% delle 
donne in gravidanza studiate [23]. Nelle tribù Pima degli indiani d'America questo 
indice raggiunge addirittura l'80% [28]. Nella maggior parte dei casi questa grande 
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variabilità dei dati viene attribuita non solo alle particolarità etniche e socio-sanitarie, 
ma anche alla differenza dei criteri diagnostici della malattia. Secondo i dati 
pubblicati in base allo studio multicentrico (HAPO-study) [26], la diffusione del DG 
varia dall’8,7% (nelle donne in gravidanza in Israele) al 23,7% (nelle donne in 
gravidanza negli USA) e consiste in media nel 16,1%. In Tagikistan  [74r] questo 
indice è del 17,4%. Questo studio non ha preso in considerazione la Russia nel suo 
complesso, per la quale esistono solo delle ricerche non sistematiche e centrate su 
località particolari. Nella regione di Mosca la diffusione del DG è del 4% [41r], nella 
regione dell`Ulianovsk è del 5% [21r], nella regione di Ekaterinburg è del 8,9% [82r], 
nell`Udmurtia del 2%. Nelle donne in gravidanza della regione Artica della Russia la 
diffusione del DG raggiunge il 7,3%. Sicuramente questi dati sono attribuibili alla 
diversa prevalenza del DG nelle diverse etnie: nelle donne di etnia slava, che vivono 
nella regione Artica della Russia provenienti da altre regioni della Federazione Russa, 
la diffusione del DG consiste nel 10,2% mentre nelle donne  autoctone di nazionalità 
nenecia (nenzi) è solo del 2,6% [48r]. Nello studio condotto negli Urali [62r] è stato 
eseguito uno screening totale di 250 donne in gravidanza. La frequenza del DG era 
del 6%; all'interno di questa percentuale il 20% delle donne non aveva nessun fattore 
di rischio mentre il 47% di esse era in un gruppo ad alto rischio. In alcuni luoghi 
(Tomsk) [64r] l’identificazione del DG si attesta a un livello molto basso e consiste 
solo nello 0,14%. Questi dati sulla diversa prevalenza sono attribuibili non solo alle 
diverse etnie ma anche al’assenza di uno screening definito.  
 Va rilevato che non esiste ancora una standardizzazione generale per quel che 
riguarda lo screening del DG. Standards unici sono assenti sia in Russia come in altri 
paesi. Perciò ci sono difficoltà nel confronto dei dati in letteratura, dal momento che 
lo screening viene fatto con il test orale di glucosio (Oral Glucose Tolerance Test – 
OGTT) eseguito con carico di glucosio diverso, con l`uso di metodiche differenti per 
evidenziare il glucosio e con l`uso di campioni di sangue diversi (plasma venoso, 
sangue capillare intero, siero del sangue). Per esempio, negli studi pubblicati da 
Abolfotouh1 e Al-Rowaily [125] la diffusione del DG in un gruppo di 770 donne in 
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gravidanza era del 12,5% secondo i criteri  dell`OMS accettati in questo paese, e solo 
del 3,8% secondo i criteri dell`Associazione di Diabetologia Americana. Moses et al. 
[42] valutavano la tolleranza glucidica in 1275 donne in gravidanza con due  criteri di 
uso generale. La frequenza del DG secondo i criteri dell`Australasian Diabetes in 
Pregnancy Society (ADIPS) era del 9,6% nella popolazione, mentre essa secondo 
l`International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG) 
raggiungeva, nello stesso gruppo di donne, livelli fino al 13%. In Italia lo studio 
condotto da Lacaria et al. [2] nelle 2552 donne in gravidanza ha dimostrato che l`uso 
dei nuovi criteri per la diagnosi del DG aumenta la prevalenza di questa malattia fino 
a circa il 25% se vengono utilizzati i criteri di diagnosi dell`HAPO-study.  
 
1.1.2. Patogenesi del DG 
  
Per comprendere il meccanismo della genesi del DG bisogna prima osservare i 
cambiamenti metabolici nell`andamento di una gravidanza che decorre senza 
alterazioni della tolleranza glucidica. La scoperta dell`attività endocrina della 
placenta (Halban, 1905) ha dato inizio agli studi dei cambiamenti endocrini sistemici 
della donna in gravidanza. E` necessario anche rilevare la scoperta, da parte di 
Josimovich e McLaren nel 1962, del lattogeno placentare umano - la  proteina che 
assomiglia all’ormone umano ipofisario e alla prolattina, e che ha una importante 
influenza sull’insulinoresistenza durante la gravidanza [50r].  Durante la gravidanza 
si forma un organo con attività endocrina temporanea – la placenta – che immette nel 
corpo della madre ormoni proteici e steroidei in enorme quantità. Nel terzo trimestre 
la placenta sintetizza nelle ventiquattro ore 300-400 mg di progesterone, 200 mg di 
estriolo, 1,5-2 g di lattogeno placentare umano. Il lattogeno placentare umano ha 
proprietà comuni all’ormone della crescita e alla prolattina ipofisaria ed ha attività 
anti-insulinica significativa. A sua volta, l’insulinoresistenza che si sviluppa durante 
la gravidanza determina un aumento nella sintesi dell`insulina. Ryan et al. [35] nel 
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1985 per la prima volta hanno evidenziato che l’insulinoresistenza durante la 
gravidanza aumenta del 40%. Successivamente Catalano et al. [36] hanno confermato 
questi dati che riflettono il rapporto diretto tra sensibilità all’insulina e la risposta 
insulinica nelle donne con o senza DG. L’insulinoresistenza aumenta del 50-60% 
rispetto al periodo pregravidico. 
A causa dell’aumento dell`insulinoresistenza durante la gravidanza si evidenzia 
anche un aumento dell`attività delle cellule beta del pancreas come risposta 
all`iperglicemia. Inoltre, l’insulinoresistenza influenza anche il metabolismo lipidico, 
attivando la lipolisi [33].  Probabilmente le donne con DG presentano, già prima della 
gravidanza, alcune alterazioni metaboliche che si rendono manifeste clinicamente 
durante la gravidanza in risposta ai cambiamenti metabolici intervenuti in questa 
situazione. I livelli di insulina, fibrinogeno e lipidi aterogeni sono significativamente 
maggiori nel sangue delle donne in gravidanza con DG [34]. In un certo senso la 
gravidanza può quindi essere considerata come un test fisiologico funzionale sulla 
capacità dell`apparato insulare del pancreas di rispondere allo stimolo iperglicemico. 
La presenza degli anticorpi verso gli antigeni delle cellule beta del pancreas nel 
sangue delle donne in gravidanza con DG viene evidenziata in circa l'1,3-6% delle 
pazienti, e nel 30-50% di coloro che successivamente svilupperanno diabete mellito 
di tipo 1. La presenza di questi anticorpi nel sangue è significativa per il diabete 
mellito tipo 1. Esiste un' opinione in base alla quale sarebbe necessario valutare gli 
anticorpi verso gli antigeni delle cellule beta del pancreas in tutte le donne con DG 
[135, 137, 139, 140]. L`evidenza laboratoristica rivela che la presenza di tali anticorpi 
non sempre accresce la probabilità di sviluppare questa malattia dopo il parto [134, 
135, 136].   
La patogenesi del DG è simile a quella del DM tipo 2. La maggior parte delle 
donne affette da DG hanno tolleranza glucidica normale dopo il parto. In queste 
donne però il rischio di insorgenza del DM tipo 2 entro 5-10 anni dopo il parto 
aumenta. Alterazioni della tolleranza glucidica di diversi livelli vengono evidenziate 
nel 22-45% delle donne con DG in anamnesi  [64, 104, 117, 118, 123, 124].  Secondo 
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alcuni autori [104, 118], il diabete mellito viene diagnosticato nel 6-8% delle donne 
(secondo i dati di Malinovska-Polubec et al. questo indice è più alto e raggiunge il 
23%) e l’intolleranza glucidica o iperglicemia a digiuno nel 14-35%. Per le donne che 
durante la gravidanza sono sottoposte alla monoterapia con dieta, il rischio di 
alterazioni del profilo glucidico è più basso rispetto alle donne sottoposte a 
insulinoterapia.  Kinalsli et al. [117] hanno studiato dopo il parto 323 donne con DG 
in anamnesi. Durante il primo anno sono state diagnosticate alterazioni del profilo 
glucidico nel 34,9% delle donne. Nelle donne affette da DG da almeno 5 anni questo 
indice era del 66,7%. Prevaleva intolleranza glucidica e iperglicemia a digiuno (fino 
al 38%) e il diabete mellito di tipo 2 era diagnosticato nel 28,6% delle donne entro 5 
anni dopo il parto.  
Molti ricercatori vedono età, obesità, circonferenza dell`addome e dei fianchi 
come i principali fattori di rischio per il diabete. Però questi dati sono in contrasto 
con i risultati ottenuti da Wu et al. [104] che, analizzando i dati su 419 donne con 
DG, non hanno evidenziato una correlazione significativa tra alterazioni del profilo 
glucidico, età e indice di massa corporea. 
Il rischio della ricomparsa del DG durante una seconda gravidanza è molto alto 
e arriva, secondo alcuni autori [120], fino al 74%. Inoltre solo meno della metà delle 
donne con DG pregresso si sottopone a follow-up dopo il parto [121, 122].    
 
1.1.3. Altre forme del diabete in gravidanza 
 
Gli elementi caratteristici delle pazienti che hanno sviluppato dopo il parto DM 
di tipo 1 secondo studi condotti in Russia [56r] sono: indice di massa corporea (BMI) 
pregravidico normale, età inferiore ai 30 anni, DM tipo 1 riscontrato in parenti di 
primo grado, sintomi conclamati di DG durante la gravidanza in conseguenza di calo 
ponderale, iperglicemia e glicosuria prima delle 24 settimane di gravidanza, segni di 
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macrosomia fetale dalla 26° settimana (ecografia), segni di fetopatia diabetica 
evidenti nel neonato, necessità di insulinoterapia per correggere alterazioni del profilo 
glucidico durante la gravidanza. Per le pazienti nelle quali dopo il parto si è 
sviluppato il DM di tipo 2 erano invece tipici: età più di 30 anni, obesità evidente, 
DM tipo 2 in parenti di primo grado, e – in anamnesi – parto con neonato 
macrosomico, morte antenatale o tendenza all`aborto, gestosi di grado severo, 
ipertensione arteriosa, ovaie policistiche. Nella gravidanza risultava tipica una 
frequenza elevata di gestosi lieve e moderata, parto pretermine e ricorso al taglio 
cesareo.  
 
1.2. Fattori di rischio del DG  
 
Secondo le indicazioni di alcuni autori per contrastare in modo efficace l'insorgere 
del DG bisognerebbe valutare i fattori di rischio del DG in ogni donna in gravidanza 
[52, 8].  
Sulla base del livello rischio (alto, medio, basso) viene determinato il periodo nel 
quale viene considerato necessario eseguire il test orale di tolleranza glucidica 
(OGTT) per verificare la diagnosi.  
I fattori di rischio alto del DG sono: BMI > 25 kg/m, DM nei parenti di primo 
grado, DG pregresso, glicosuria nella gravidanza in corso. In presenza di uno o alcuni 
fattori di rischio alto bisogna eseguite l'OGTT nel periodo tra 16 e 18 settimane e -  in 
caso di risultato negativo -  ripetere il test tra la 24° e  la 28°  settimana.  
I fattori di rischio medio del DG sono: età della donna più di 30 anni, neonato con 
peso > 4000 g oppure morte antenatale in anamnesi, neonato con malformazioni 
congenite in anamnesi, tendenza all`aborto in anamnesi (2 o più aborti spontanei nel I 
o II trimestre), polidramnios o sovrappeso durante la gravidanza in corso. Nella 
presenza di uno o più di questi fattori bisogna fare OGTT nel periodo tra le 24 e le 28 
settimane.  
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La mancata evidenziazione di fattori di rischio del DG è tipica delle donne a basso 
rischio di sviluppare DG. In questo gruppo ci sono le donne in età minore di 25 anni, 
gruppo etnico con diffusione bassa del DG, BMI pregravidico normale (<25 kg/m2), 
assenza di  DM nei parenti di primo grado, età < 35 anni e assenza di intolleranza 
glucidica in anamnesi e di problemi nelle gravidanze precedenti. In questo gruppo 
l`OGTT non viene normalmente eseguito.  
Bisogna rilevare che la glicosuria non è sempre  segno della presenza del diabete a 
causa di abbassamento della soglia renale per l'eliminazione del glucosio durante la 
gravidanza.  
I dati raccolti dal Magenheim et al. [39] dimostrano che nella formazione del DG un 
ruolo importante hanno obesità, ereditarietà e presenza del DG in anamnesi. Nelle donne 
del gruppo di controllo la frequenza di DG variava dal 2,8% al 9,6%, a seconda del 
parametro analizzato, mentre nelle donne con fattori di rischio il DG era diagnosticato 
nel 17-30% dei casi.  Secondo dati raccolti da studiosi in Russia [48r, 47r, 44r, 41r, 
54r], nelle donne in gravidanza affette da DG, tra i fattori di rischio prevalgono 
tendenza all`aborto o morte antenatale in anamnesi (35%), ereditarietà del DM (34-
36%), obesità. L’obesità è il fattore di rischio più diffuso nelle donne in gravidanza 
con DG (15-34%), indice raggiunge il 50% nelle donne provenienti dalla regione di 
Mosca ed il 71% in quelle provenienti dagli Urali. Secondo alcuni autori l’obesità 
aumenta il rischio di DG di 12,8 volte rispetto alle donne con peso nei limiti. I dati di 
Burumkulova et al. dimostrano che nella regione di Mosca il 43% delle donne con 
DG è soggetto a 3 o più fattori di rischio [41r].   
Secondo alcuni autori la gravidanza gemellare può essere considerata come fattore 
di rischio del DG a causa della presenza di più placente. Gli studi di Corrado et al. 
[43] non hanno però dimostrato una differenza significativa nella diffusione del DG 
nelle donne con gravidanza singola e gemellare.   
Inoltre la frequenza del DG nelle donne dopo  fecondazione assistita è maggiore in 
confronto alle donne con gravidanza fisiologica [55r, 68r]: 11% contro il 4%. Gli 
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autori spiegano questo dato sia con la presenza in questo gruppo dei fattori di rischio 
tradizionali (età maggiore, obesità, ereditarietà del diabete, ovaio policistico, numero 
maggiore di gravidanza gemellare) sia con l’uso in questo gruppo di farmaci 
estrogeni per l’induzione dell`ovulazione (iperestrogenia endogena) a seguito del 
programma di gravidanza assistita [55r].   
Secondo i dati di alcuni autori [39r, 44, 45] si possono attribuire al gruppo con 
rischio elevato di DG le donne con ovaio policistico. L’iperinsulinemia presente in 
queste donne e l’insulinoresistenza che si sviluppa in seguito, sono un fattore che 
predispone all`intolleranza glucidica anche durante la gravidanza. La frequenza del 
DG nelle donne con ovaio policistico è di 2-5 volte maggiore rispetto al gruppo di 
controllo.    
Gli studi di Tabak et al., e di Anastasiou et al. hanno dimostrato che il DM nel padre 
di una donna in gravidanza non aumenta la possibilità di sviluppo del DG mentre il 
diabete nella madre, porta ad alterazioni più pesanti del profilo glucidico durante la 
gravidanza [38, 40].  
Lo studio [9] condotto negli USA (Quebec) su più di 70 mila persone di sesso 
maschile ha evidenziato che la presenza del DG nella donna aumenta del 18% il rischio 
di diabete mellito nel suo partner entro 13 anni dopo il parto. Gli autori ritengono che le 
abitudini familiari e il tessuto sociale siano alla base di questa fenomenologia.  
Alcuni autori [41] propongono di non eseguire affatto lo screening del DG durante la 
gravidanza per donne affette da DG pregresso, in età più avanzata ed obesità. In tali casi, 
secondo gli autori, nella gravidanza in corso bisogna automaticamente diagnosticare il 






1.3. Diagnostica del DG  
  
 E` noto come il DG non presenti spesso segni clinici evidenti e si sviluppi in 
modo apparentemente asintomatico. Bisogna dire però – come già abbiamo accennato 
– che attualmente non ci sono criteri unici internazionali nella diagnostica e nella 
classificazione dell’iperglicemia durante la gravidanza. Inoltre  alcuni autori 
sostengono che si devono restringere i criteri per la diagnostica del DG  [46, 6], 
mentre altri affermano che bisognerebbe sospendere qualsiasi diagnostica del DG 
fino a che nuove ricerche non offrano dati incontrovertibili per una giustificazione 
economica dello screening [47, 48]. Gli studi condotti da un gruppo dei ricercatori 
russi [2r, 3r] ha dimostrato che lo screening precoce del DG diminuisce notevolmente 
non solo esiti indesiderati ma anche i costi (quasi in 2 volte di meno) per l`andamento 
di gravidanza, parto e riabilitazione post-partum dalla parte di madre e di feto.  
  Il primo OGTT fu proposto nel 1964 da O`Sullivan et Mahan. Il test veniva 
eseguito con 100 grammi di glucosio, il livello di glicemia si valutava nel sangue 
capillare intero a digiuno e dopo ogni ora nell`intervallo di 3 ore dopo la 
somministrazione del glucosio. I valori diagnostici erano: a digiuno > 90 mg/dl; 1 ora 
dopo il carico di glucosio > 165 mg/dl; dopo 2 ore > 143 mg/dl; dopo 3 ore > 127 
mg/dl. La diagnosi del DG era confermata nel caso di aumento di almeno 2 punti 
patologici. Nel 1982 il test fu modificato da Carpenter et Coustan. La valutazione del 
livello di glucosio veniva eseguita su plasma venoso. I limiti superiori erano: a 
digiuno > 105 mg/dl; dopo 1 ora > 190 mg/dl; dopo 2 ore > 165 mg/dl; dopo 3 ore > 
145 mg/dl. La diagnosi del DG, come prima, era confermata in caso di aumento di 2 
o più valori.  Il test veniva eseguito a digiuno, con alimentazione normale almeno 3 
giorni prima dell`esame.    
Nel 1979 negli USA per la prima volta furono pubblicate le raccomandazioni del 
Gruppo Nazionale per il Diabete (National Diabetes Data Group – NDDG). Secondo  
i ricercatori di questo gruppo, il test di screening andava eseguito con 50 grammi di 
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glucosio prima di fare il test con carico di 100 grammi. Solo nel caso in cui il livello 
di glicemia, dopo 1 ora di somministrazione di 50 grammi di glucosio, superava 140 
mg/l era raccomandato, come secondo passo, l’esecuzione del test con 100 grammi di 
glucosio. Successivamente questa strategia diagnostica del DG rimase applicata solo 
nelle donne con rischio basso di DG. Nelle donne con rischio alto di nuovo era 
raccomandato il test direttamente con 100 grammi di glucosio. Per la diagnosi del DG 
i criteri erano gli stessi, e, tra questi, in particolare il riscontro di 2 o più punti di 
glicemia sopra il valore atteso.   
 Nel 1999 l`OMS propose di usare per la diagnostica del DG gli stessi criteri 
utilizzati per lo studio del profilo glucidico fuori gravidanza [14]. L`OGTT prescritto 
con 75 grammi di glucosio, glicemia valutata a digiuno e dopo 2 ore in base al carico 
di glucosio in plasma venoso oppure su sangue capillare intero. I valori diagnostici 
sono: nel plasma venoso a digiuno > 126 mg/dl, dopo 2 ore > 143 mg/dl; nel sangue 
capillare intero a digiuno > 110 mg/dl, dopo 2 ore > 143 mg/dl. Per la diagnosi del 
DG è sufficiente il superamento dei limiti almeno in unico punto. Inoltre per la prima 
volta fu proposto di diagnosticare il DG in seguito all`identificazione casuale di 
glicemia  > 200 mg/dl nel plasma venoso o nel sangue capillare intero a prescindere 
dal pasto.      
Negli anni 2000-2006 fu intrapreso uno studio multicentrico su Iperglicemia ed 
Esiti Sfavorevoli della Gravidanza (Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 
Outcomes, HAPO Study)  a cui hanno partecipato più di 25000 donne in gravidanza. 
Questo studio ha dimostrato che è necessario cambiare i criteri attualmente usati per 
la diagnostica del DG. Nelle donne studiate gli esiti avversi aumentavano in rapporto 
a livelli di glicemia significativamente più bassi rispetto a quelli usati nella 
diagnostica della malattia [46].   
 Nel 2008 l`Associazione Internazionale per lo studio del diabete e gravidanza 
(International Association of Diabetes in Pregnancy Study Groups, IADPSG) ha 
proposto nuovi criteri per la diagnostica ed il trattamento del DG [50]. Nella prima 
visita del medico, per tutte le donne in gravidanza o per le donne con rischio elevato 
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di DG (relativamente alla diffusione delle alterazioni del profilo glucidico nella 
popolazione della zona) bisogna valutare: il livello di glucosio nel plasma venoso a 
digiuno, o il livello di emoglobina glicata, oppure il livello di glucosio nel plasma 
venoso in qualsiasi periodo del giorno a prescindere dal pasto. Viene dichiarata come 
condizione di “diabete conclamato” una situazione con livello del glucosio nel 
plasma a digiuno > 126 mg/dl o di emoglobina glicata > 6,5% (usando i metodi 
standartizzati per DCCT/UKPDS) o glicemia nel plasma > 200 mg/dl in cui deve 
essere presente anche nell`esame ripetuto. Nel caso di diabete conclamato vanno 
prescritti trattamento ed osservazione come nel caso del DM pregravidico. Se i 
risultati non permettono di diagnosticare un diabete conclamato, ma il livello di 
glucosio nel plasma a digiuno va da 92 mg/dl a 126 mg/dl, si formula la diagnosi di  
DG. Se la glicemia del plasma a digiuno è minore di 92 mg/dl bisogna eseguire 
l`OGTT con 75 grammi di glucosio nel periodo da 24 a 28 settimane per valutare una 
eventuale diagnosi del DG. Durante i tre giorni prima del test la paziente deve avere 
alimentazione normale, senza dieta, ricca di carboidrati (più di 150 grammi al giorno) 
ed esercitare ordinaria attività fisica. Di sera prima del test si devono assumere 30-50 
grammi di carboidrati. L`OGTT si deve eseguire di mattina, a digiuno per 8-14 ore (è 
permesso bere acqua). Durante il test è vietato fumare, camminare. Bisogna prendere 
in considerazione tutti i fattori che possono influenzare i risultati: i farmaci 
(glucocorticoidi, tocolitici), le infezioni possono abbassare la tolleranza ai 
carboidrati. I campioni del sangue venoso vanno raccolti in provette con fluoruro di 
sodio (6 mg in 1 ml del sangue intero) ed EDTA. Per evitare glicolisi il sangue va 
immediatamente centrifugato (entro 30 minuti). In caso di impossibilità di 
centrifugazione immediata il campione di sangue deve essere subito congelato. In 
caso di normoglicemia a digiuno, la paziente deve bere entro 5 minuti una  soluzione 
di 75 grammi di glucosio sciolti in 300 ml di acqua. L`inizio della somministrazione 
di glucosio rappresenta l`inizio del test. Dopo 1 e 2 ore viene campionato il plasma 
venoso. Questo test va eseguito tra la 24° a 28° settimane in tutte le donne senza 
alerazioni del metabolismo glucidico evidenti già nel primo trimestre di gravidanza.   
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I limiti del livello di glucosio del plasma venoso sono: a digiuno > 92 mg/dl, dopo 1 
ora > 180 mg/dl, dopo 2 ore > 153 mg/dl. Se almeno un parametro supera i limiti 
dell`OGTT viene diagnosticato il DG. Questo gruppo di ricercatori ha concluso che 
attualmente mancano indicazioni per valutare la necessità dell`OGTT (screening 
totale) nel periodo prima della 24°-28° settimana di gravidanza.  
Alcuni studi [7] dimostrano che progressivo aumento di livello di glicemia 
dopo 1 ora dal carico è associato al peggioramento della tolleranza al glucosio e ad 
alterazioni degli indici dell`azione e secrezione di insulina.  
 L`accettazione dei criteri nuovi nella diagnostica del DG aumenta 
sostanzialmente la frequenza di identificazione di questa patologia [42]. Attualmente 
negli USA l`Associazione Diabetologica Americana (ADA) ha accettato la strategia 
della diagnostica e trattamento del DG che proviene dagli studi IADPSG. Però alcune 
cliniche autorevoli continuano ad usare il test con 100 grammi di glucosio come 
metodo unico nella diagnostica del DG e i limiti per la glicemia (nel plasma venoso) 
sono: a digiuno > 104 mg/dl; dopo 1 ora > 191 mg/dl; dopo 2 ore >  165 mg/dl; dopo 
3 ore > 145 mg/dl [48, 49].  
Bisogna sottolineare che nella letteratura la maggior parte delle raccomandazioni 
per la diagnostica del DG riguardano la valutazione di glucosio nel plasma venoso. 
L`uso del sangue capillare intero è considerato un metodo inaffidabile. Attualmente 
sono molto diffusi i glucometri ma il loro uso nella diagnostica del DG non è 
permesso a causa della mancanza di studi pubblicati che confermino l`affidabilità  del 
loro uso per questo scopo [62].  
 
1.3.2. Valutazione dell`emoglobina glicata nel sangue  
 
L`emoglobina glicata è quella quota dell`emoglobina del sangue, 
irreversibilmente legata al glucosio. Si forma come risultato della reazione di 
Maillard tra l`emoglobina del sangue e il glucosio. La reazione di Maillard è una 
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reazione chimica tra amminoacidi e glucosio, per la prima volta descritta nel 1910 da 
un chimico e medico francese Louis Camille Maillard. L`iperglicemia nel DM 
velocizza significativamente questa reazione e determina un aumento 
dell`emoglobina glicata nel sangue. HbA1c è il più diffuso tipo di emoglobina e 
consiste nel 96-98% della massa totale di questa proteina nell’organismo. Ogni 
eritrocita contiene circa 270 milioni di molecole dell`emoglobina le quali si legano 
con il glucosio del plasma in seguito alla glicazione (una reazione lenta non-
enzimatica). La glicazione è una reazione irreversibile, la sua velocità è proporzionale 
al livello di glicemia. Il risultato mostra il livello di glicemia nel periodo dai 90 ai 120 
giorni, ma sopratutto negli ultimi 30 giorni prima del campionamento dell`analisi (il 
50% dell`HbA1c è composto in questo periodo dell'arco di emivita dei globuli rossi). 
L`emoglobina glicata è un indice integrale di glicemia significativo durante gli ultimi 
tre mesi. Più alto il suo livello – più alta la glicemia negli ultimi tre mesi, e 
chiaramente più alto il rischio di sviluppo delle complicanze legate al diabete [52].  
L`analisi è proposta per situazioni in cui l’emopoiesi ed il cambio di eritrociti 
procedono in modo normale in quanto i risultati possono essere distorti in caso di 
patologia in emopoiesi.   
  
1.3.3. Valutazione della fruttosamina nel sangue  
 
Per la diagnostica del DG si propone inoltre di valutare la fruttosamina nel 
sangue. La fruttosamina è costituita da un gruppo di proteine del sangue e in parte dei 
tessuti. Il livello della fruttosamina dimostra lo stato del profilo glucidico nelle ultime 
1-3 settimane a causa del più breve periodo di vita di queste proteine ematiche 
rispetto all`emoglobina. Nel siero il livello della fruttosamina è di 2-2,8 mmol/l. Dato 
che la fruttosamina è costituita soprattutto da albumina glicata, bisogna valutare sia il 
livello della fruttosamina totale che dell'albumina nel sangue.      
Delgado et al. nello studio condotto su 41 donne in gravidanza, affette da DG, 
hanno dimostrato che la concentrazione della fruttosamina nel sangue è una 
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informazione attendibile nella valutazione del profilo glucidico durante la gravidanza 
[63]. La stessa opinione è stata espressa da Paroni et al. [67]. Al loro studio hanno 
partecipato 26 donne in gravidanza affette da DG e i risultati hanno dimostrato che la 
valutazione della fruttosamina è un indice affidabile.  Li et Yanq [68] nel loro studio 
hanno dimostrato che una differenza significativa nella fruttosamina nel sangue delle 
donne in gravidanza con e senza alterazioni del profilo glucidico viene evidenziata 
solo dalla 28° settimana della gravidanza. Nonostante molte pubblicazioni che 
dimostrano l'utilità del dosaggio della fruttosamina per la valutazione del profilo 
glucidico nelle donne in gravidanza, la maggior parte dei ricercatori ne rifiuta l`uso 
nello screening e nella diagnostica del DG [65, 66, 68].  
 
1.3.4. Monitoraggio continuo del livello di glucosio nel liquido interstiziale  
 
Il monitoraggio continuo del livello di glucosio nel liquido interstiziale (CGMS) 
rappresenta un metodo abbastanza recente utilizzato nella valutazione del profilo 
glucidico. Un sensore speciale viene inserito sottocute per 72 ore allo scopo di 
misurare il livello di glucosio nel liquido interstiziale con metodo elettrochimico ogni 
3-5 minuti. I dati vengono registrati sull`apparecchio e analizzati sul computer con 
software sviluppato ad hoc. Il glucosio viene misurato circa 288 volte per 
ventiquattro ore per permettere di valutare la condizione del profilo glucidico in 
modo più adeguato. Esistono dati riguardanti l`uso del CGMS durante la gravidanza. 
Secondo alcuni autori, il livello medio di glucosio nel liquido interstiziale di donne in 
gravidanza nelle ventiquattro ore va da 61 a 124 mg/dl [127, 133]. La maggior parte 
dei ricercatori suppone che l`uso del CGMS durante la gravidanza offra nuove 
possibilità per l`ottimizzazione del trattamento del diabete a causa della valutazione 
più precisa del profilo glucidico rispetto alla routine nella misurazione di glicemia 
[130, 131]. Alcuni ricercatori sottolineano che il valore del CGMS può essere minore 
rispetto a quello che ci si aspetta e che l'efficacia dei sensori e la loro correlazione 
con il glucosio del plasma di sangue diminuiscono durante l`esame [128]. In uno 
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studio eseguito in 30 donne in gravidanza con DG e in 10 donne senza alterazioni del 
profilo glucidico, Dalfrà et al. [3] hanno dimostrato che la variabilità del livello di 
glucosio nel corso delle ventiquattro ore nelle donne con DG è solo leggermente più 
alta in confronto a quelle del gruppo di controllo. Inoltre, in questo studio non è stata 
evidenziata correlazione tra la variabilità del livello di glucosio e il livello 
dell`HbA1c. In un altro studio [4], eseguito su 31 donne con DG e 17 con normale 
tolleranza glucidica, lo stesso gruppo di ricercatori ha evidenziato una correlazione 
tra livello medio di glucosio, Indice di Elevato Glucosio Ematico (High Blood Glucose 
Index) della madre nel secondo trimestre e  peso del neonato. La percentuale di errore 
durante il CGMS è del 14-17% e dipende dagli strumenti utilizzati [132]. Buhlinq et 
al. hanno esaminato 56 donne in gravidanza: 24 di esse non mostravano alcuna 
alterazione del profilo glucidico. I risultati hanno fatto vedere che nel 54% delle 
donne senza alterazioni del profilo glucidico il livello del glucosio era nei limiti, nel 
17% ripetutamente superava i limiti. Nelle donne con DG (mantenute a dieta) i limiti 
fisiologici sono stati superati nel 24% dei casi. In questi due gruppi di pazienti non si 
sono osservate differenze significative nella durata dell`ipergicemia durante le 72 ore 
di monitoraggio [126].   
  
1.4. IL TRATTAMENTO DEL DIABETE GESTAZIONALE  
 
Lo scopo del trattamento del DG è il mantenimento della glicemia nei limiti 
fisiologici per evitare outcomes avversi materno-fetali. Anche un`alterazione non 
severa può portare ad aumento della frequenza i complicazioni ostetriche e perinatali 
[56, 56r, 116]. Subito dopo la diagnosi del DG vengono prescritte dietoterapia e 
monitoraggio della glicemia. Le donne con il DG dovrebbero essere indotte 
all`attività fisica moderata. Esercizi fisici (20 minuti almeno 3 volte a settimana) 
unitamente a una dieta, portano a un migliore controllo del diabete rispetto alla sola 
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dieta [57r, 73]. Nel caso in cui con la dieta la normoglicemia non è raggiungibile 
viene prescritta l`insulinoterapia.     
 
1.4.1. Dietoterapia   
 
E` il metodo principale nel trattamento del DG. I principi sono i seguenti: 
bilancio calorico di 25-30 kcal/kg della massa corporea ideale; carboidrati 40-45% 
della razione giornaliera, proteine 20-25%, lipidi 30-35%. Dovrebbero essere  
consumati con moderazione: carboidrati semplici (zucchero, cioccolato, caramelle, 
pasticcini, marmellate, gelati, uva, banane, succhi di frutta industriali e altre bevande 
zuccherate), prodotti a base di farina bianca. I carboidrati complessi (pane di segale e 
di grano duro, patate, pappe (escluso di riso e di semola), dovrebbero essere 
consumati in quantità ordinaria. Va preso in considerazione che nelle donne con 
obesità la dieta dovrebbe essere ipocalorica senza mai scendere sotto 1500 kkal. La 
quantità di calorie dipende dal BMI e in media consiste in 1700-2200 kcal. La 
paziente dovrebbe consumare 5-6 pasti al giorno con intervallo di 2-3 ore. E’ 
necessario assumere una quantità sufficiente di fibre. I dolcificanti artificiali sono 
permessi in quantità moderata dato che la loro possibile tossicità sul feto non è stata 
ancora esclusa in modo sicuro. Per le pazienti obese uno dei metodi di trattamento è 
l’esercizio fisico in quanto aiuta a diminuire l`insulinoresistenza. L’attenersi a regole 
dietetiche insieme a un adeguato esercizio fisico permette di raggiungere un buon 
controllo glico-metabolico in gran parte delle pazienti (entro l’83% secondo i dati di 
Burumkulova et al.) [41r].   
Secondo alcuni autori, la presenza di una buona quantità di fibre indigeribili 
nell’alimentazione quotidiana può fornire la riduzione del rischio di DG [89].  
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1.4.2. Dietoterapia con insulinoterapia  
 
Nei casi dove la compensazione del DG non è raggiungibile con la sola dieta e 
con l'esercizio fisico regolare, va aggiunta l’insulinoterapia. Secondo dati ulteriori, 
l`insulinoterapia è necessaria nel 50% delle pazienti affette da DG. In Russia questo 
indice varia dal 32,5% [40r] al 44,7% [47r]. In Bielorussia è più basso (7,1% [42r]). 
In altri paesi l`insulinoterapia viene prescritta nel 53% [87, 88] dei casi (Inghilterra), 
26,3% (Iran), 25,7% (Irlanda), 51% [53] (Australia).  
Si ritiene che già al momento dell'esecuzione dell`OGTT, considerando solo il 
risultato di glucosio a digiuno, si possa valutare per la paziente la futura necessità 
della prescrizione di insulina. La validità di questo parametro, secondo alcuni 
ricercatori, sarebbe avvalorata nel 92% dei casi; questi studiosi propongono di 
considerare subito tutte le pazienti con glicemia a digiuno > 105 mg/dl come gruppo 
ad alta probabilità di prescrizione di insulinoterapia durante la gravidanza [58]. Al 
contrario, lo studio di Pertot et al. dimostra che in più di 3000 donne affette dal DG 
non è stata evidenziata dipendenza da insulinoterapia analizzando i risultati 
dell`OGTT, quelli del BMI, l’ereditarietà e il periodo di gravidanza in cui il DG è 
stato diagnosticato [53].      
Le indicazioni per l`insulinoterapia sono diverse. Secondo gli schemi 
terapeutici che prima erano usati in Russia, l`insulina veniva prescritta in casi di 
glicemia a digiuno > 99 mg/dl, 1 ora dopo il pasto > 130 mg/dl dopo 1-2 settimane di 
dietoterapia [52r]. Nel suo studio, dedicato ai diversi aspetti nel DG, Burumkulova 
(Mosca) ha determinato i seguenti limiti nei livelli ematici del glucosio (sangue 
capillare intero) per l'indicazione dell'insulinoterapia: a digiuno > 90 mg/dl; 1 ora 
dopo il pasto > 143 mg/dl; dopo 2 ore dopo il pasto > 121 mg/dl [56r]. Negli 
Standards dell`Associazione Diabetologica Americana del 2012, con riferimento alle 
raccomandazioni del gruppo internazionale per la cura del diabete durante la 
gravidanza (International Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups – 
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IADPSG), sono indicati i seguenti limiti per il buon controllo del DG (sangue 
capillare intero): glicemia a digiuno e prima del pasto < 95 mg/dl, 1 ora dopo il pasto 
< 143 mg/dl, 2 ore dopo il pasto < 121 mmol/l [49, 94].  
Nella Federazione Russa non tutte le insuline vengono raccomandate per l`uso 
durante la gravidanza. Negli studi di molti autori è stato dimostrato che l`uso degli 
analoghi dell’insulina migliora la glicemia postprandiale e perciò questi sono preferiti 
nel trattamento del DG [91].  
Come noto, con l’aumento del periodo di gravidanza aumenta nel DG la 
necessità di insulina.  
Esistono diversi regimi di insulinoterapia.  
  L`insulinoterapia in regime bolo preprandiale è la più diffusa nel trattamento 
del DG. Si usa solo l`insulina ad azione rapida o gli analoghi dell`insulina che 
vengono somministrati sottocute prima dei pasti principali quando deve essere 
corretta la glicemia postprandiale (colazione, pranzo, cena). Dato che nelle donne con 
DG la secrezione dell`insulina nelle cellule beta del pancreas di solito non è alterata, 
non serve somministrare insulina in altri periodi nelle ventiquattro ore. Secondo i dati 
di diversi autori, l`insulinoterapia in regime bolo si usa nel 53% delle donne affette 
dal DG per cui esiste l'indicazione all'insulinoterapia.   
Insulinoterapia in regime basal-bolus si prescrive più raramente. Vengono 
somministrate in combinazione le insuline ad azione pronta e lenta. Durante il giorno, 
prima dei pasti, si usano insuline ad azione rapida o analoghi rapidi dell`insulina che 
coprono il picco postprandiale di glicemia. Per la normalizzazione della glicemia nel 
periodo notturno viene usata l`insulina ad azione prolungata. Questo regime di 
insulinoterapia spesso viene usato nelle donne con insulinoresistenza (in primo luogo 
nelle obese) e nelle donne con diabete “conclamato” (insorge in gravidanza ma 
rimane anche dopo la fine della gestazione).  Come già detto prima, per il diabete 
“conclamato” si propone di considerare tutti i tipi di diabete per i quali, nel momento 
della diagnosi, il livello di glucosio nel plasma a digiuno è > 126 mg/dl,  oppure in 
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qualsiasi momento nelle ventiquattro ore > 200 mg/dl,  a prescindere dalla distanza 
dal pasto. In queste donne, il più delle volte il diabete compare in gravidanza ma si 
tratta di diabete mellito tipo 1 o 2 e richiede insulinoterapia a pieno dosaggio.  
L`infusione continua sottocutanea (ICSI) e` un altro metodo di 
somministrazione dell’insulina. In tale regime si usano solo l`insulina ad azione 
rapida oppure gli analoghi dell`insulina che vengono somministrati continuamente 
con diverse velocità. La velocità della somministrazione viene prescritta 
individualmente per ogni paziente come risultato di un lavoro comune, lungo e 
minuzioso, tra medico e paziente. L`infusione continua sottocutanea dell`insulina 
viene usata con successo nel diabete mellito e ci sono anche alcuni studi dedicati a 
questo metodo di trattamento nel diabete in gravidanza. Simmons et al. hanno 
studiato 20 donne in gravidanza affette dal DG sottoposte ad ICSI [61]. L`indicazione 
per l'ICSI era data dalla necessità di superare le 100 U nella dose giornaliere di 
insulina (nella grande parte di donne si superavano le 200 U). Nel risultato dello 
studio i ricercatori hanno concluso che l`infusione continua sottocutanea dell`insulina 
e` efficace e priva di pericoli nelle donne in gravidanza per le quali era necessaria la 
somministrazione di dosi elevate di insulina.   
 Esistono dati che riportano l’utilizzo con successo delle insuline ad azione 
intermedia e rapida in associazione (bifasiche) nel trattamento del DG [92]. In Russia 
questi farmaci non sono raccomandati durante la gravidanza.   
A parte l’impossibilità di compensare il DG usando la sola dieta, l`indicazione 
per l`insulinoterapia è la presenza dei segni iniziali della macrosomia del feto e 
disproporzione fetali nell`ecografia [52r, 10]. In tali casi l`insulinoterapia viene 
prescritta a prescindere dalla glicemia della madre dato che questi segni riscontrabili 
nel feto possono essere manifestazione di una sua specifica iperinsulinemia. A causa 
della diffusione di glucosio attraverso la placenta verso il feto e della sua 
iperinsulinemia è possibile una falsa normoglicemia della madre. Nel loro studio 
Pagani et al. [90] hanno dimostrato che, nonostante il raggiungimento di 
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normoglicemia nella donna che rispetta la dieta e regolarmente monitora la glicemia, 
la frequenza di macrosomia in questo gruppo può essere abbastanza elevata. Gli 
autori hanno concluso che nella scelta del metodo di trattamento del DG non si 
possono prendere in considerazione solo i livelli di glicemia materna.  
 
1.4.3. Dietoterapia con farmaci ipoglicemizzanti orali   
 
Attualmente si sta discutendo la possibilità dell`uso dei farmaci 
ipoglicemizzanti nel trattamento del DG come alternativa all`insulinoterapia nella 
gravidanza. Si sa che il DG è simile al DM tipo 2 dal punto di vista della patogenesi 
perciò il problema dell`uso dei farmaci ipoglicemizzanti orali e` in linea di principio 
giustificato [97, 101].  
Le biguanidi sono i farmaci di prima livello scelta nella terapia del DM tipo 2. 
Il farmaco più usato è la metformina, ma il suo utilizzo durante la gravidanza è 
oggetto di discussione. Una delle prime affermazioni sull`uso della metformina fu 
fatta nel 1968 nel Congresso Internazionale del Diabete di Rimini, quando, per la 
prima volta, è stato dimostrato che l`uso delle biguanidi non aumenta la morte 
perinatale rispetto alla morte perinatale nel gruppo delle donne in gravidanza 
sottoposte ad insulinoterapia (lo studio fu fatto in 40 donne, 32 delle quali trattate con 
metformina, 8 con fenformina). Negli studi di Charles et al. [74] e Vanky et al. [76] 
era significativamente confermato che la metformina attraversa facilmente la placenta 
e la sua concentrazione nel sangue fetale era uguale ad quella riscontrabile nel sangue 
della madre. 
 Nel 2008 sono stati pubblicati i risultati sull`uso della metformina in 724 donne 
affette da DG in Nuova Zelanda (Metformin in Gestational Diabetes trial). Il DG è 
stato diagnosticato in seguito ai risultati dell`OGTT con 75 grammi di glucosio. Le 
donne sono state divise in due gruppi: il primo gruppo riceveva trattamento con 
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metformina, l`altro – insulina. Se nell`andamento della gravidanza non era 
raggiungibile un buon controllo glicemico in monoterapia con  metformina, veniva 
aggiunta l`insulinoterapia. I parametri valutati da questi ricercatori erano la frequenza 
di gestosi severa e di parto pretermine, il peso dei neonati, il punteggio di Apgar, la 
presenza della sindrome da distress respiratorio e di traumatismi durante il parto. I 
risultati di questo studio hanno concluso che la frequenza di complicanze dipende dal 
buon controllo glucidico durante la gravidanza e non dal tipo di terapia adottata. A 
distanza di 2 anni dal parto, gli stessi ricercatori hanno riesaminato i bambini nati 
dalle madri sottoposte a metformina, non evidenziando differenze significative 
rispetto ai bambini nati dalle madri che suguivano terapia insulinica [77, 78, 85]. 
La possibilità di raggiungere controllo glicemico adeguato nelle donne in 
gravidanza complicata da diabete sottoposte a metformina si conferma negli studi di 
molti autori [81, 84]. La questione dell`uso di metformina durante la gravidanza è 
ancora un problema aperto. Alcuni autori non escludono il rischio di lattacidosi 
durante la gravidanza conseguente alla somministrazione di metformina [83].  
Le solfoniluree sono altro gruppo di ipoglicemizzanti orali usati nel trattamento 
del DM. Nel 2000 Langer et al. per la prima volta hanno pubblicato i risultati di uno 
studio randomizzato controllato, eseguito allo scopo di confrontare il profilo 
glucidico e gli esiti della gravidanza in 404 donne con il DG divise in 2 gruppi – 
trattate con glibenclamide e trattate con insulina. La glibenclamide o l`insulina erano 
prescritte se il controllo glicemico non era raggiungibile con la sola dieta e con 
esercizio fisico adeguato. Il controllo glicemico e` stato raggiunto nell`82% delle 
donne del gruppo con glibenclamide e nel 88% delle donne  del gruppo con 
insulinoterapia. E` stata notata una diminuzione notevole della frequenza di 
ipoglicemie in confronto alle donne sottoposte a insulinoterapia (il 2% contro il 
20%). In questi due gruppi non sono state evidenziate differenze significative per 
quel che riguarda preeclampsia, macrosomia, ipoglicemia neonatale, malformazioni 
congenite, morte perinatale, concentrazione dell`insulina nel sangue del cordone 
ombelicale e frequenza del taglio cesareo. In questo studio, Langer et al. non hanno 
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evidenziato la presenza della glibenclamide né nel sangue del cordone ombelicale, né 
nei tessuti fetali [1]. Più tardi negli studi di Yogev et al., di Moore e di altri autori è 
stata anche dimostrata l`efficacia dell`uso della glibenclamide nel trattamento del 
DG. Dati contradditori sul passaggio del farmaco attraverso placenta, sulla possibilità 
della somministrazione nel I trimestre della gravidanza e anche comparsa di segni di 
un aumento nelle complicanze perinatali non hanno però permesso di raccomandare 
in modo sicuro l'uso della glibenclamide per l`uso durante la gravidanza [79, 95, 96, 
97, 98, 100, 102].     
Nel studio condotto in Inghilterra da Holt et al. nel 2007  hanno partecipato 
144 donne in gravidanza affette da DG. Tra queste 44 hanno seguito terapia con 
glibenclamide, 45 con insulina e 55 solo dietoterapia. I risultati della valutazione del 
controllo glicemico, del metodo di parto, del peso e altezza dei neonati non hanno 
dimostrato nessun differenza tra questi tre gruppi [80].    
Nel studio condotto in 116 donne in gravidanza affette dal DG nella Republica 
Sudafricana, morte perinatale non era rilevata nel gruppo delle pazienti sottoposte 
alla metformina e alla glibenclamide, mentre nel gruppo sottoposto a insulinoterapia 
raggiungeva il 5,3 % [82].  
Esistono pochi studi dedicati all`uso dei farmaci del gruppo dei tiazolidinedioni 
durante la gravidanza. Nel lavoro di Chan et al., eseguito su materiale abortivo di 31 
donne (l`aborto eseguito nel periodo da 8 a 12 settimane di gravidanza) appariva che 
la concentrazione del rosiglitazone nei tessuti embrionali era abbastanza alta e 
rappresentava circa il 50% dal livello del farmaco nel sangue della madre. Nel liquido 
amniotico il farmaco era assente [75].  
Nella letteratura ci sono anche articoli dedicati all`uso dei farmaci del gruppo 
di alfa-glucosidasi nella terapia del DG. In questi studi non venivano riscontrati 
effetti indesiderati nella madre e nel feto [102].  
Nonostante i dati numerosi secondo cui l`uso dei farmaci ipoglicemizzanti orali 
non determina alterazioni dalla parte del neonato, il loro uso nel trattamento del 
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diabete durante la gravidanza è tuttora vietato. Si ritiene che siano necessari studi più 
ampi in questo campo soprattutto per la possibile azione teratogena di questi farmaci.   
 
1.5. INFLUENZA DEL DIABETE GESTAZIONALE SU ANDAMENTO 
ED ESITO DELLA GRAVIDANZA  
 
 1.5.1. Influenza del DG sull'andamento della gravidanza  
 
 Il DG, come gli altri tipi del diabete mellito, ha effetti indesiderati 
sull`andamento della gravidanza, del parto e del post-partum. La frequenza di gestosi, 
di polidramnios, di pielonefrite gestazionale e di predisposizione alle malattie 
infettive è più alta in queste donne. Secondo i dati di Burumkulova [56r], 
complicanze ostetriche sono presenti nel 93% delle donne affette da DG (e in tutti 
questi casi le complicanze sono presenti in combinazione). La minaccia di aborto 
spontaneo viene evidenziata nel 27% [54r], nel lavoro di Burumkulova questo indice 
è più alto – 53,9%. Secondo i dati di Kamilova et al. [74r], in Tagikistan nel 65,2% di 
pazienti affette da DG la gravidanza è caratterizzata da segni di minaccia di aborto 
spontaneo in diversi periodi.   
Secondo dati di vari autori, gestosi di diversi gradi complicano la  gravidanza 
nel 30-76% delle donne con DG [46r, 54r, 59r, 67r]. Questo indice è 
significativamente più alto rispetto a quello nelle donne senza alterazioni della 
tolleranza glucidica (in queste ultime l'indice varia dal 8 al 16%) [46r, 54r]. La 
gestosi lieve si presenta più spesso e varia dal 38 al 60% di tutte le gestosi nelle 
donne con DG. La gestosi severa è meno frequente per questo gruppo di pazienti, con 
percentuali tra il 2,6 e il  7% [54r, 56r]. La gestosi severa si sviluppa nella seconda 
metà della gravidanza e include la presenza di edema, proteinuria e ipertensione 
arteriosa. Gurieva et al. hanno eseguito un monitoraggio continuo della pressione 
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arteriosa in donne affette dai diversi tipi di diabete (comprese 453 donne con il DG).  
L`ipertensione arteriosa è stata diagnosticata in 195 donne (43%). La percentuale di 
ipertensione arteriosa cronica era del 24,7%, e quella di gestosi del 7,7%. In quasi 
metà delle donne con ipertensione arteriosa cronica si sono verificati esiti perinatali 
avversi. Sulla base di queste osservazioni gli autori ha concluso che sarebbe 
necessario un monitoraggio continuo della pressione arteriosa in tutte le donne con 
diabete mellito [58r]. Nelle donne sottoposte all`insulinoterapia in regime basal-bolus 
la frequenza delle gestosi moderata o severa è più alta rispetto alle pazienti sottoposte 
a sola dietoterapia oppure all`insulinoterapia in bolus [56r]. Secondo i risultati dello 
studio HAPO nel 4,8% delle donne affette da DG viene evidenziata preeclampsia, nel 
2,5% ipertensione arteriosa cronica, nel 5,8%  ipertensione arteriosa diagnosticata per 
la prima volta durante la gravidanza [46]. Gli studi condotti dai diversi autori 
dimostrano che l`ipertensione arteriosa si sviluppa più spesso nella gravidanza 
complicata da DG rispetto a quella con tolleranza glucidica normale [107, 109, 114]. 
La preeclampsia viene evidenziata nel 9,5% delle donne con DG [115] e la sua 
frequenza è più alta rispettivo alle donne con tolleranza glucidica normale.        
Il polidramnios viene evidenziato nel 24-52% delle donne in gravidanza con  
DG [54r, 59r, 67r, 107]. In Tagikistan questo indice aumenta fino al 61,7% [74r].  Si 
considera che nella patogenesi del polidramnios abbiano un ruolo sia una poliuria del 
feto che una reazione dell'amnios in risposta all`aumento di glucosio nel liquido 
amniotico.   
Nel DG, abbastanza spesso viene alterata la flussimetria e questo determina 
alterazioni della crescita del feto. Secondo dati di ricercatori russi, l`insufficienza 
feto-placentare si evidenzia in più del 70% delle pazienti con DG [2r, 46r, 54r, 67r] 
(nello studio condotto da Burumkulova questo indice era però del 26,7% [56r]), 
mentre nelle donne in gravidanza senza alterazioni del profilo glucidico esso non 
supera il 10%). Nella letteratura si stanno discutendo alcuni aspetti del valore delle 
metodiche che vengono usate nella diagnostica delle alterazioni nel circolo feto-
placentare, e della possibilità del loro uso. Nello stesso tempo la maggior parte dei 
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ricercatori dichiarano che il metodo principale nella diagnostica degli alterazioni nel 
circolo feto-placentare è la valutazione dinamica di ormoni nel sangue. Studiando la 
concentrazione del lattogeno placentare nel sangue durante la gravidanza è stato 
evidenziato il suo significativo aumento a partire dalle 29° settimana e il calo rapido 
dopo la 38° settimana [56r, 72r], segni  che testimoniano il peggioramento della 
funzione placentare in questo periodo. Nello studio di Iushina è stato evidenziato che 
in  donne affette dal DG, rispetto al gruppo di controllo sono tipici i segni 
morfologici della insufficienza placentare, a prescindere della necessità di 
insulinoterapia [71r].  
L`aumento fisiologico del peso durante la gravidanza varia da 8 a 15 
chilogrammi. Nel DG abbastanza spesso si verifica un sovrappeso patologico durante 
la gravidanza. Esiste una correlazione tra l'eccessivo incremento ponderale durante la 
gravidanza e la frequenza del parto pretermine. Nelle donne affette da DG che 
avevano il parto a termine, il peso aumentava in modo uniforme durante la 
gravidanza. Mentre nelle donne che avevano il parto pretermine il peso aumentava 
con i balzi forti tra la 22° e la 28° settimana [56r, 103].     
La frequenza di infezioni urogenitali nelle donne con il DG è anche più 
elevata [54r, 73r, 74r]. Secondo dati dello studio HAPO essa è del 7,1% nelle donne 
con il DG [46].  
          L`anemia durante la gravidanza viene evidenziata nel 22,3% delle pazienti 
affette dal DG [114].  
Secondo dati di alcuni autori il DG può essere inoltre un fattore di rischio di 
sindrome da ipercoagulazione durante la gravidanza [60].  
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1.5.1. Influenza del DG sul parto ed il peri-partum 
 
Il DG può determinare diverse complicanze legate al parto. La frequenza di 
parto pretermine secondo i dati di alcuni ricercatori è tra il 9,4-13,4% [114, 115], 
nello studio HAPO 6,9% [46]. In Russia questo indice varia dal 6% al 31% [54r, 61r, 
66r], in Tagikistan è del 15,1% [74r].  
 La frequenza del taglio cesareo in donne affette dal DG varia dal 24% al 50% 
[113, 104, 87, 88, 27, 107, 108, 110, 114] e questa percentuale è più alta nelle donne 
sottoposte a insulinoterapia rispetto a quelle sottoposte a sola dietoterapia. In Russia 
la frequenza del taglio cesareo in queste donne è più alta rispetto alla popolazione 
normotollerante, e varia tra il 32% e il 61% [2r, 47r, 54r, 56r, 61r, 67r]. In Tagikistan 
è del 20% [76r]. Il DG non è di per sé stesso una indicazione al taglio cesareo però, la 
presenza di complicanze in gravidanza e l`alto rischio di complicanze perinatali 
possono far scegliere il taglio cesareo come metodo più sicuro per il parto. Swietlik et 
al. tra le indicazioni al taglio cesareo considerano la sofferenza fetale  - (distress-
syndrome) – nel 35% e la macrosomia nel 7% [113]. La debolezza di travaglio viene 
evidenziata nel 9-12% delle donne affette da DG [54r, 74r]. Secondo dati dello studio 
HAPO, la frequenza del taglio cesareo è del 23,7% (il 7,7%  è per le donne pre-
cesarizzate, il 16%  per il 1° taglio). I più stretti criteri di diagnosi del DG accettati 
dall`IADPSG comportano una maggiore prevalenza del DG e, nelle donne affette da 
DG, la frequenza del taglio cesareo e della macrosomia appare più elevata [106]. 
Lapolla et al. nel loro studio hanno confrontato la frequenza delle complicanze 
durante il parto nelle donne con il DG diagnosticato secondo criteri dell`IADPSG e 
nelle donne con il DG diagnosticato secondo criteri di Carpenter e Coustan, prima 
usati in questo paese.  Le donne in gravidanza sono state divise in 3 gruppi: 1) con 
tolleranza glucidica non alterata secondo entrambi criteri, 2) con DG secondo i criteri 
di Carpenter e Coustan e 3) con DG secondo i criteri dell`IADPSG ma con tolleranza 
non alterata secondo i criteri di Carpenter e Coustan. Sono state analizzate le cartelle 
del parto di circa 4000 donne. Gli autori hanno evidenziato che la frequenza del taglio 
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cesareo nel primo gruppo (senza alterazioni del profilo glucidico secondo entrambi 
criteri) era significativamente più bassa (il 31%) rispetto agli altri due gruppi (il 
43,6% ed il 41%). E` stato concluso che le donne che non avevano alterazioni del 
profilo glucidico secondo i “vecchi” criteri di Carpenter e Coustan, ma erano 
classificate come DG con i criteri IADPSG, avevano cambiamenti metabolici ed esiti 
di gravidanza simili a quelli nelle donne affette da DG [105].   
Il peso del feto influenza sensibilmente l`esito del parto e la frequenza del 
taglio cesareo perché, con l'aumento della massa fetale, aumenta il rischio di parto 
non vaginale. Bratchikova e Podtetenev hanno analizzato l`andamento del parto del 
feto macrosomico (4000-4499 grammi) e hanno evidenziato che la debolezza di 
travaglio in caso di macrosomia è di 3 volte superiore rispetto a quello con peso 
fisiologico (il 12% contro il 4%) [76r]. Panina et al. hanno dimostrato che in Russia 
la frequenza del parto con il feto > 4000 grammi dal 1980 è aumentata dal 8 al 12%, 
la frequenza del taglio cesareo dal 5,7% al 26,7% [77r]. La macrosomia è la nascita 
di bambino con peso > 4000g, oppure > 90 percentile secondo la scala della 
popolazione presa in considerazione. Negli studi di alcuni ricercatori russi è stato 
dimostrato che la macrosomia nel DG viene evidenziata già nella fase precoce della 
gravidanza (22-27 settimane), e la sua presenza può essere usata come segno della 
successiva crescita del feto, come criterio della efficacia della terapia del DG o della 
necessità del suo adeguamento nella madre [2r, 63r, 69r]. Il traumatismo durante il 
parto, la distocia di spalla del feto durante il parto sono complicanze severe, spesso 
dovute alle grandi dimensioni del feto. Secondo i dati di alcuni autori la distocia di 
spalle del feto durante il travaglio è presente nel 5,7-6,4% delle donne affette da DG 
(con il 2,3% di queste sottoposte a dietoterapia e il 9,5% sottoposte a insulinoterapia) 
ed è notevolmente più alta rispetto alla popolazione con normale tolleranza glucidica 
(lo 0,6%) [87, 88, 81r]. Secondo dati dello studio HAPO la distocia di spalla è stata 
evidenziata nell' 1,3% [46].    
Nel periodo 1994-2004 Ballestar et al. hanno osservato 12705 donne in 
gravidanza, di cui 962 erano affette da DG, le altre rappresentando il gruppo di 
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controllo. I risultati hanno dimostrato che il taglio cesareo si rende necessario più 
spesso nelle donne con  DG rispetto alle donne senza alterazione del profilo glucidico 
(23,5% contro il 19%) e nelle donne con obesità pregravidica rispetto a quelle con 
peso corporeo normale (39% contro 20,6%) [27].   
Rottura premature delle membrane amniocoriali si presenta nel 28-33% delle 
pazienti con il DG [54r, 74r].  
 
1.5.1. Influenza del DG sullo sviluppo del feto e sullo stato del neonato  
 
La presenza del DG influisce sull`accrescimento e sullo sviluppo del feto. La 
frequenza di complicanze in neonati da madri affette dal DG, anche nella situazione 
di diagnostica tempestiva e trattamento del DG, varia dal 12% al 30% [56r, 110]. 
Secondo dati di diversi autori, nel 26-65% delle madri affette da DG i bambini 
nascono senza alterazioni dello sviluppo [7r, 65r, 66r]. L`iperglicemia della madre 
determina l`iperinsulinismo del feto che è all'origine della fetopatia diabetica. I segni 
di fetopatia sono: macrosomia, ipoglicemia neonatale, cardiomiopatia, 
iperbilirubinemia, ipocalcemia, ipomagnesiemia, epatomegalia, sviluppo incompleto 
dei polmoni e del sistema nervoso centrale. La fetopatia diabetica è un complesso di 
alterazioni anatomo-funzionali nel feto causato dalla presenza del diabete nella 
madre. Ci sono almeno 14 segni fenotipici della fetopatia diabetica presenti con varia 
frequenza e in combinazioni varie. Più frequentemente si manifestano: epatomegalia, 
collo corto, macrosomia, arti corti, gonfiore della faccia, arrossamento della pelle, 
eccesso di peli sulla testa e -  a volte - sul corpo. La fetopatia diabetica include anche 
ritardo dello sviluppo dei sistemi funzionali del feto e può creare crescita 
sproporzionata di alcuni organi interni. L`ipertrofia di alcuni organi (il più spesso il 
cuore, i surreni, più raramente fegato e reni) può essere in combinazione con la 
diminuzione del peso degli altri (il cervello e la ghiandola del timo). I fattori avversi 
che hanno influenza sul il feto alterano il suo sviluppo e le sue possibilità adattative, 
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determinando un aumento di rischio della morte perinatale. I dati sulla frequenza 
della fetopatia diabetica sono molto variabili. In media questo indice è tra il 9% e il  
12% [46, 108, 112, 115]. Nello studio condotto da De Mendonca et al. a Londra è 
stata evidenziata una percentuale del 64% per la macrosomia nei bambini nati da 
madri affette da DG, e cioè un livello di oltre 6 volte rispetto a questo parametro nella 
popolazione normale (10%) [88].  Nel lavoro di Ballestar et al., condotto in Spagna, 
la percentuale della macrosomia è invece più bassa – 5% (questa, a sua volta, supera 
quella della popolazione normale – che è del 3 % - di quasi 2 volte). Ballestar et al. 
affermano che in gran parte è l`obesità della madre a determinare la macrosomia. 
Secondo i loro dati, la frequenza della macrosomia nei bambini dalle madri con 
obesità pregravidica era quasi in 2,5 volte di più rispetto ai bambini dalle madri con 
peso normale prima della gravidanza (il 9,1% contro il 4,3%). Secondo i dati di 
ricercatori russi, la frequenza della fetopatia diabetica nel DG varia dal 30,2% al 49% 
[64r, 78r], e  la macrosomia, come segno della fetopatia diabetica, viene evidenziata 
nel 32-36% [46r, 63r, 69r]. Probabilmente la frequenza così alta è collegata alla 
diagnostica e al trattamento tardivi del DG. Demidova et al. hanno dimostrato 
chiaramente che la possibilità di macrosomia è 2 volte più bassa nel DG diagnosticato 
precocemente, rispetto alla diagnostica tardiva nel III trimestre di gravidanza (il 
17,6% contro il 34,4%) [111].    
Secondo alcuni autori, è possibile evidenziare la macrosomia (come segno 
della fetopatia diabetica) già dalle 22-27 settimane di gravidanza e questo può avere 
conseguenze negative sullo sviluppo successivo del feto. Gli autori propongono di 
eseguire lo screening ecografico precoce nelle donne in gravidanza con diabete, con 
valutazione percentuale dei risultati e dello sviluppo proporzionale del feto mirati alla 
diagnostica precoce della macrosomia. Questo permette di eseguire una profilassi 
tempestiva delle complicanze di gravidanza, la correzione del trattamento del diabete 
e permette altresì di prevenire lo sviluppo della fetopatia diabetica [2r, 63r, 69r].  
I neonati da madri affette da DG formano un gruppo ad alto rischio per quel che 
riguarda l'alterazione dei processi adattativi nel periodo neonatale precoce e 
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richiedono buone condizioni di trattamento nelle prime ore dopo la nascita. Secondo 
alcuni ricercatori, asfissia al momento della nascita è presente nel 0,3% dei neonati 
[27] (in Russia questo indice è più alto – dal 25 al 38,5% [65r, 66r]). La frequenza di 
ipoglicemia neonatale è dal 2,1 al 5,4% [46, 27, 108], in Tagikistan questo indice è 
molto più alto e consiste nel 32% [74r].  L`ipoglicemia neonatale si sviluppa a causa 
dell`iperplasia delle cellule beta del pancreas del feto e dell`iperinsulinemia  
conseguente. Dopo il parto il passaggio di glucosio dalla madre al feto si arresta 
mentre l`iperinsulinemia resta presente nel sangue del feto e determina il calo della 
glicemia. Numerosi studi dimostrano che tali bambini formano un gruppo a rischio 
nella patologia organica del Sistema Nervoso Centrale (SNC). Secondo lo studio 
condotto in Russia [79r], nel 51,5% dei bambini da madri con DG, il periodo di 
adattamento è stato complicato dalle alterazioni perinatali del SNC.  
 
Malformazioni congenite sono presenti nel 3-4% dei bambini da madri affette 
da DG durante la gravidanza (in Tagikistan questo indice è 6,7%) [65r, 74r, 108], la 
morte perinatale – dal 0,4% al 3,8% [66r].  
 L`insufficienza respiratoria è abbastanza tipica (il 8-14% di tutti i neonati 
delle madri affette dal DG) per i neonati con fetopatia diabetica [65r, 79r]. 
L`insufficienza respiratoria è di solito conseguenza dell`inibizione del surfattante 
fetale provocata dall`iperinsulinemia.  
 
I nati da madri affette da DG più spesso hanno sovrappeso durante la vita 
[119]. La frequenza dell`alterazione del profilo glucidico è uguale a quella nella 
popolazione mentre i livelli di glicemia durante l`OGTT sono un po' più elevati 




Capitolo 2:     MATERIALI E METODI  
 2.1. Caratteristiche delle pazienti studiate  
 
Questa ricerca è stata condotta su 394 donne in stato di gravidanza (353 con 
DG e 41 senza alterazioni della tolleranza glucidica). Al momento della prima visita 
nel Centro specializzato per lo studio del diabete 26 donne avevano già diagnosi di 
DG; per le altre 327 donne la diagnosi di alterato metabolismo glucidico è stata 
effettuata nel Centro stesso.  
Nel 50 percento di tutte le pazienti il DG è stato evidenziato sulla base del 
reperto di iperglicemia franca (in due di esse si riscontrava anche chetoacidosi); per 
303 la diagnosi è stata stabilita sulla base dei risultati dell`OGTT (Test di tolleranza 
orale al glucosio - Oral Glucose Tolerance Test). Indicazioni per eseguire l`OGTT 
precoce sono state: glicosuria (20,5%), familiarità per diabete mellito (10,4%), 
pregresso DG (4,6%), BMI (indice di massa corporea) pregravidico (9,1%), eccessivo 
incremento ponderale durante la gravidanza (1,5%), eccessivo accrescimento fetale 
(4,8%). Al momento della diagnosi  di DG le donne avevano un ambito di età 
compreso tra 19 e 50 anni (32+0,9 anni)); la curva da carico è stata eseguita tra la 10° 
e le 39° settimana.1 
L`8% delle donne esaminate con OGTT aveva il DG considerando solo le 
donne che non avevano alterazioni del profilo glucidico prima della gravidanza. 
Del gruppo delle 353 donne con DG, 287 sono state trattate esclusivamente con 
dietoterapia, mentre 66 donne hanno seguito anche insulinoterapia in bolus o basal-
bolus. Indicazioni per l'insulinoterapia sono state: presenza di episodi di iperglicemia 
                                                          
1 Le “linee  guida dell'assistenza medica specializzata ai pazienti con diabete mellito nella Federazione Russa” 
prescrivevano di eseguire l`OGTT prima delle 24 settimane nelle donne del  gruppo di rischio elevato di DG cioè in 
presenza di tre o più tra i seguenti fattori di rischio: età oltre 30 anni, sovrappeso pregravidico, diabete mellito tipo 2 nei 
parenti del primo grado, GDM in gravidanza precedente, glicosuria, eccessivo incremento ponderale durante la 
gravidanza attuale, polidramnios e/o macrosomia e/o morte antenatale o neonato con il peso >4500g in gravidanze 
precedenti. 
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a digiuno oltre 99 mg/ml oppure valori di glicemia 120 minuti dopo il pasto oltre 121 
mg/ml. L'insulinoterapia è stata iniziata alla 27,6+0,8 settimana (13-35°). 
 
2.2. Metodi di lavoro 
 
L`OGTT è stato eseguito con carico di 75 g di glucosio con prelievo ematico 
fatto  a digiuno, dopo 60 e 120 minuti dal carico. La glicemia è stata valutata con 
metodo ossidativo (EKF Diagnostic, Germania). L`emoglobina glicata (HbA1c) è 
stata dosata con il metodo della cromatografia a scambio cationico (apparecchiatura 
D-10, BioRad, Francia). L’insulinemia è stata eseguita con metodo 
radioimmunologico (DRG Diagnostics); la valutazione degli anticorpi verso gli 
antigeni delle cellule beta del pancreas con il metodo della immunofluorescenza 
indiretta.  
Un monitoraggio continuo del livello di glucosio nel liquido interstiziale con 
metodo elettrochimico (apparecchiatura CGMS Gold, Medtronic, USA) è stato 
condotto in 44 donne in gravidanza (22 con DG e 22 senza alterazioni della tolleranza 










Capitolo 3:  RISULTATI  
3.1. Caratteristiche del gruppo di controllo (Normale Tolleranza                                                                                                    
Glucidica, NTG) 
 
Sono state esaminate 41 donne senza alterazioni della tolleranza glucidica (23 
primipare e 18 pluripare - 3 di esse alla III gravidanza). Di queste, 16 (39%) 
presentavano  malattie somatiche, 9 (22%) avevano familiarità per DM, 7 (17%) 
erano in sovrappeso, 17 (41%)  mostravano glicosuria durante la gravidanza.  
 
Tabella 1. Indicazioni per l`OGTT in donne senza alterazioni della tolleranza glucidica 
Indicazioni della OGTT  Valore assoluto % 
età  >30 anni 18 44 
obesità` 7 17 
glicosuria 17 41 
macrosomia per la gravidanza presente 2 5 
polidramnios o sovrappeso durante la gravidanza 4 10 
ereditarietà 9 22 
pregresso DG  - - 
macrosomia in anamnesi 3 7 







Tabella 2.  Risultati dell`OGTT in donne senza alterazioni della tolleranza glucidica in 
diversi periodi della gravidanza 
glicemia I trimestre,          
mg/dl 
II trimestre,         
mg/dl 
III trimestre,     
mg/dl 
a digiuno 80,8+2,3                     
(76,0 – 85,7) 
78,8+1,7                 
(76,3 – 81,4) 
78,8+3,2                  
(76,3 – 81,7) 
dopo 60 minuti 123,5+5,4                
(112,0 – 135,0) 
131,8+4,1             
(123,3 – 140,2) 
135,5+3,6                
(128,0 – 143,1) 
dopo 120 minuti 107,3+3,8               
(99,4 – 113,2) 
117,4+2,3             
(112,5 – 122,5) 
117,9+2,9             
(112,5 – 123,5) 
 
Tabella 3. Glicemia  postprandiale (dopo 2 ore dal pasto) nelle donne senza alterazioni della 
tolleranza glucidica in diversi periodi della gravidanza 
il periodo di gravidanza il livello medio della glicemia, mg/dl 
I trimestre 102,1+3,4                                                         
(94,5 – 109,3) 
II trimestre 102,4+2,0                                                         
(98,3 – 106,6) 
III trimestre 84,4+3,2                                                           
(77,6 – 91,3) 
 
I livelli della emoglobina glicata (HbA1c) sono stati valutati in  30 donne. I risultati 
sono presentati nella tabella:  
Tabella 4. I livelli della HbA1c nelle donne in gravidanza senza alterazioni della tolleranza 
glucidica nei diversi periodi della gravidanza 
periodo della gravidanza livello diella HbA1c, % 
I trimestre 5,05+0,08                                 
(4,87 – 5,24) 
II trimestre 5,16+0,08                                       
(5,00 – 5,33) 
III trimestre 5,20+0,09                                
(5,00 – 5,41) 
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Durante la gravidanza sono stati evidenziati: minaccia di aborto spontaneo in 5 
donne (12%), sindrome tossica nel primo trimestre in due (5%), anemia in 11 (27%), 
gestosi (edema, proteinuria o ipertensione) lieve o moderata in due donne (5%).  
Un monitoraggio continuo del livello di glucosio nel liquido interstiziale è stato 
eseguito in 22 donne in gravidanza senza alterazioni della tolleranza glucidica. Il 
livello medio giornaliero del glucosio nel liquido interstiziale era 90+1,8 mg/ml.  
 
3.2. Esito del parto nelle donne del gruppo di controllo  
 
Tutte le donne del gruppo di controllo hanno partorito a termine. In 11 (27%) 
donne il parto è avvenuto con taglio cesareo (6 di loro hanno subito un taglio cesareo 
di emergenza, 5 taglio cesareo programmato). Indicazioni al taglio cesareo sono state: 
per quello programmato, pregresso taglio cesareo (4 casi) e in una occasione la 
presenza di disturbi neurologici cerebrali (Transient ischemic attack); per quanto 
riguarda il taglio cesareo di emergenza le indicazioni sono state in 2 casi la 
discrepanza clinica tra la testa del feto e il bacino della madre, in 3 casi l’ipossia 
fetale e, in un caso, la rottura prematura delle membrane amniocoriali 
Durante il parto in una donna è stata necessario praticare estrazione con ventosa 
ostetrica. La debolezza di travaglio è stata evidenziata in 4 donne (10%). La 
perineotomia è stata eseguita in 5 donne (12%); in una donna si è verificata durante il 
parto una lacerazione vaginale di II grado.  
Nel periodo post parto in 3 donne (7%)  è stata evidenziata emorragia a seguito 
dell`ipotonia uterina. Si sono avute alterazioni della lattopoiesi  in 2 donne (5%). 
 
3.3 . Andamento della gravidanza nelle donne con il DG 
Sono state esaminate 353 donne con DG: 208 primipare e 145 pluripare (29 di 
esse erano al terzo parto, due al quarto, una al quinto e una al nono parto). 291 donne 
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(82% vs 39% delle donne con NTG) presentavano  malattie somatiche, 123 (35% vs 
17% delle donne con NTG) erano in sovrappeso.  
 









patologia del tiroide 76 23,6 
obesità 123 36,4 
iperplasia surrenale congenita 2 0,6 
microadenoma dell`ipofisi  3 0,9 
miopia                                                               
(di grado elevato) 




varicose 42 12,4 
pielonefrite cronica 37 10,9 
distonia vascolare vegetativa 57 16,9 
ipertensione arteriosa 17 5,0 
trombofilia ereditaria 7 2,0 
patologie del tratto digestivo 24 7,1 
infezioni delle vie urinarie 29 8,6 
epatite В, С 9 2,7 
patologie polmonari (asma bronchiale, bronchite cronica, 
tubercolosi in anamnesi) 
14 4,1 
patologie cardiovascolari 7 2,0 
mioma uterino 13 3,8 






3.3.1. Risultati degli esami del profilo glicemico nelle donne con DG 
 
In 50 pazienti (14%) la diagnosi di DG è stata eseguita sulla base del reperto di 
iperglicemia marcata a digiuno (131,4 mg/dl a 558 mg/dl), per 303 la diagnosi è stata 
stabilita sulla base dei risultati dell`OGTT. 
 









età>30 anni 4 1,4 
obesità 43 14,9 
glicosuria 70 24,3 
macrosomia nella gravidanza attuale 4 1,4 
polidranmios o sovrappeso durante la gravidanza 4 1,4 
familiarità per DG 56 19,4 
DG pregresso 13 4,5 
morte antenatale in anamnesi, tendenza all`aborto 1 0,3 
termine diagnostico per lo sviluppo del DG 24 8,3 
 
Un monitoraggio continuo del livello di glucosio nel liquido interstiziale è stato  
eseguito in 22 donne con DG. Il livello medio giornaliero di glucosio è stato 
109,8+1,8 mg/dl vs 90+1,8 mg/ml delle donne con NGT. A tutte le pazienti è stata 
prescritta dietoterapia. Nel corso del trattamento dietetico sono stati evidenziati 
episodi di iperglicemia a digiuno oltre 129,6 mg/dl  in due donne, nella quali è stata 
praticata, in aggiunta, insulinoterapia. Un monitoraggio continuo del livello di 
glucosio nel liquido interstiziale ha stabilito la necessità di insulinoterapia in altre 6 
pazienti.  
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Il livello di glicemia a digiuno determinato nelle donne con DG è stato  
79,4+0,72mg/dl (da 37,8 a 129,6 mg/dl); 90-120 minuti dopo il pasto  94,0+0,72 
mg/dl (da 37,8 a 172,8 mg/dl).  
Il livello della HbA1c è stato studiato in 101 pazienti. I risultati sono presentati 
nella tabella: 
 
Tabella 7. Livelli della HbA1c nelle donne con DG al momento della diagnosi DG  
 
parametro sottoposte            
a dietoterapia 
sottoposte a dietoterapia   
con insulinoterapia 
confidenza 
HbA1c 5,43+0,11% 6,65+0,22% р<0,001 
 
Tutte le donne con DG venivano trattate con dietoterapia. A seguito dei valori 
glicemici elevati è stata prescritta l`insulinoterapia a 66 pazienti (37 in bolus e 29 in 
regime basal-bolus).  
Nel gruppo delle donne con l`insulinoterapia in bolus, la dose giornaliere 
dell`insulina all`inizio del trattamento variava tra 12U e 90U; al termine della 
gravidanza tra 10U e 108U. Nelle donne con insulinoterapia in regime basal-bolus la 
dose giornaliera era, rispettivamente, tra 12U e 92U e tra 28U e 123U.  
 
Tabella 8. Dosi giornaliere di insulina in diversi fasi del trattamento in donne con DG 
sottoposte a dietoterapia e insulinoterapia  
 
 sottoposte all`insulinoterapia 
in regime bolo  
sottoposte all`insulinoterapia 
in regime bolo-basale 
confidenza 
Esordio del DG 24,15U+3,28U 43,88U+5,57U p<0,01 
prima del parto 34,30U+4,54U 56,71U+7,81U p<0,05 
 
 
3.3.2. Andamento della gravidanza in donne con DG 
 
Durante la gravidanza in 123 (36%) delle donne è stata evidenziata gestosi, in 59 
(17%) polidramnios, in 21 (6%) anemia, in 6 (2%) disturbi epatici funzionali durante 
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la gravidanza. Nei gruppi di donne sottoposte alla dietoterapia e alla dietoterapia in 
combinazione con insulinoterapia i risultati sono stati così distribuiti:  
 
Tabella 9. Complicazioni della gravidanza nelle donne con il DG sottoposte ai diversi 













Gestosi 85 (31%) 38 (60%) p<0,001 18 (51%) 20 (71%) 
polidramnios 43 (16%) 16 (25%)  11 (31%) 5 (18%) 
pielonefrite                           
gestazionale 
4 (2%) 1 (2%)  -  1 (4%) 
Anemia 16 (6%) 5 (8%)  3 (9%) 2 (7%) 
disturbi epatici                       
funzionali 
3 (1%) 3 (5%)  1 (3%) 2 (7%) 
 
 
3.3.3. Andamento del parto nelle donne con il DG 
 
In 353 pazienti con DG il parto pretermine è stato evidenziato in 31 donne (9%). 
Il taglio cesareo è stato necessario in 153 donne (43%): in 72 (47%) in condizioni di 
emergenza, in 81 (53%) programmato. La rottura prematura delle membrane 
amniocoriali si è verificata in 73 donne (21%), la rottura precoce delle membrane 








Indicazioni più frequenti per il taglio cesareo sono state:  












Nei gruppi delle pazienti sottoposte alla dietoterapia e alla dietoterapia in 
combinazione dell`insulinoterapia i risultati sono stati così distribuiti:  
 







taglio cesareo 123 (45%) 30 (48%)  
parto pretermine 24 (9%) 9 (14%)  
rottura prematura delle membrane amniocoriali  66 (24%) 7 (11%) p<0,001 
rottura precoce delle membrane amniocoriali  42 (15%) 7 (11%)  
debolezza di travaglio 14 (5%) -  




indicazione numero dei parti 
rottura premature delle membrane amniocoriali 20 
debolezza di travaglio 13 
aumento del grado della gestosi  11 
ipossia del feto 7 
alterazioni della capacità contrattile dell`utero 5 
distacco precoce di placenta 4 
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Tabella 13. Complicazioni del parto nelle donne con DG sottoposte ai diversi regimi 
dell`insulinoterapia 
 insulinoterapia   
in bolus (n=37) 
insulinoterapia        in 
regime basal-bolus 
(n=29) 
taglio cesareo 15 (43%) 15 (54%) 
parto pretermine 4 (11%) 5 (18%) 
rottura prematura delle membrane amniocoriali  4 (11%) 3 (11%) 
rottura precoce delle membrane amniocoriali  3 (8%) 4 (15%) 
debolezza del travaglio - - 
emorragia durante il parto - - 
 
Nel post parto in due pazienti è stata evidenziata emorragia (in una di esse nel 
gruppo sottoposto alla dietoterapia e in una nel gruppo sottoposto alla dietoterapia in 
combinazione con insulinoterapia basal-bolus).  
 
3.4. Neonati 
Sono nati 408 bambini (47 da madri senza alterazioni della tolleranza 
glucidica, 361 da madri con il DG). Nel gruppo delle donne con il DG si è verificato 
un caso di morte neonatale. 
       E` stata eseguita la valutazione dell`insulina nel sangue dal cordone ombelicale 
in 64 neonati (in 21 da madri del gruppo di controllo e 43 da madri con DG). 
 
3.4.1. Neonati dalle madri del gruppo di controllo  
Sono nati 47 bambini da madri senza alterazioni della tolleranza glucidica. Il peso 
dei neonati variava da 2440 g a 4090 g (3427+48 g), la lunghezza da 45 a 58 cm 
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(51,0+0,3 cm). In due neonati è stata evidenziata ipossia alla nascita, in uno – 
asfissia, in uno displasia dell'anca, in uno – forame ovale aperto, in uno – idrocefalia, 
in uno – encefalopatia perinatale, in uno – ittero neonatale dovuto a malattia 
emolitica del neonato in seguito a incompatibilità Rh.   
I livelli di insulina nel sangue del cordone ombelicale di 21 neonati erano 6,49 
+0,44 µU/ml (4,25 – 12,39 µU/ml). 
In 29 neonati è stata eseguita la valutazione del peptide C nel sangue dal cordone 
ombelicale, i livelli erano 0,55+0,10 pmol/l (0,17 – 3,00 pmol/l). 
 
 
3.4.1. Neonati da madri con DG  
 
Sono nati 361 bambini da madri con DG (295 di essi da madri con DG 
sottoposte al dietoterapia, e 66 da madri sottoposte a dietoterapia in combinazione 
con insulinoterapia in regime bolus o basal-bolus. L`epoca del parto variava dalle 29 
alle 41 settimane. Sono nati 40 (11,1%) bambini pretermine  (29 di essi da madri con 
DG sottoposte alla dieta, e 11 da madri sottoposte ad insulinoterapia). Il peso dei 
neonati da donne con DG sottoposte alla dieta variava tra 980g a 5100g (3434g+41g); 
da donne sottoposte alla dieta in combinazione con insulinoterapia – tra 2010g a 
4690g (3613g+41g). La lunghezza dei neonati variava tra 34 cm e 58 cm (51,9 
cm+0,9 cm) e tra 42 cm a 56 cm (52 cm+0,8 cm) rispettivamente. Indice di Apgar 
meno di 7 si rilevava in 10 neonati (3,4%) da madri con dietoterapia e in un neonato 
(1,5%) da madre sottoposta alla dieta in combinazione con insulina. Macrosomia 
veniva diagnosticata in 52 bambini (17,6%) da madri sottoposte alla dietoterapia e in 
21 bambini (31,8%) da madri con DG sottoposte all`insulinoterapia. I segni della 
fetopatia diabetica venivano rilevati in 43 neonati (14,6%) da madri con DG 
sottoposte alla dieta (6 di essi (2%) avevano cardiomiopatia). Nel gruppo dei neonati 
da madri con DG in trattamento insulinico la fetopatia diabetica è stata rilevata in 32 
neonati (48,5%)  (5 di essi (7,6%) avevano cardiomiopatia). Ipotrofia è stata 
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evidenziata in 11 (3,7%+1,1%) neonati da madri in dietoterapia, e in 2 neonati (3,0%) 
dal gruppo delle donne con insulinoterapia (una in regime bolus e una in regime 
basal-bolus). Malformazioni congenite sono state evidenziate in tre neonati da madri 
sottoposte alla dieta (difetti congeniti del cuore) e in un neonato da madre sottoposta 
a insulinoterapia basal-bolus (labiopalatoschisi). Cinque neonati (1,8%) da madri 
sottoposte a dieta e uno (1,6%) da madre con insulinoterapia presentavano trauma a 
seguito del parto.  
Nella maggior parte dei neonati dopo la nascita veniva somministrata soluzione 
di glucosio per via orale. In due neonati e` stata evidenziata ipoglicemia che ha 
richiesto trattamento con l`infusione parenterale del glucosio.  
I livelli di insulina nel sangue dal cordone ombelicale di 43 neonati da madri 
con DG erano 9,75+1,18 µU/ml (4,20 – 41,29 µU/ml). Sono stati significativamente  
(р<0,01) maggiore rispetto di essi nel gruppo di controllo. 
      
Тabella 17. Valori dell`insulina nel sangue del cordone ombelicale nei neonati dalle madre con 
il DG sottoposte alle diversi tipi della terapia 
 
 N minimo, µU/ml massimo, µU/ml medio, µU/ml 
dietoterapia 33 4,20 25,43 8,09+0,77 
dietoterapia           
con insulinoterapia  
10 4,40 41,29 15,83+4,35 
 
Il livello di insulina del sangue dal cordone ombelicale nei neonati da madri con 
DG sottoposte alla sola dietoterapia è stato significativamente  (р<0,05) minore 
rispetto al  gruppo delle pazienti sottoposte alla dieta in combinazione con insulina.   
In 13 neonati da madri con DG è stato valutato il peptide C nel sangue del  





Capitolo 4. CONCLUSIONI 
I dati da noi ottenuti confermano che l'iperglicemia nel DG aumenta la 
percentuale delle complicanze della gravidanza (polidramnios, gestosi) e del parto. 
Questo permettere inquadrare le donne affette da DG in un gruppo ad alto rischio di 
sviluppo per esiti ostetrici indesiderati. 
 Le alterazioni del profilo glucidico sono più marcate nelle donne con DG 
sottoposte ad insulinoterapia. Probabilmente questo fenomeno è collegato con la 
diagnostica ritardata del DM, fatta in un momento in cui alterazioni del profilo 
glucidico sono già abbastanza avanzate e le pazienti necessitano dell'insulinoterapia. 
Alterazioni metaboliche severe durante la gravidanza, tali da imporre il ricorso 
all`insulinoterapia, determinano aumento della percentuale degli effetti ostetrici 
indesiderati durante la gravidanza in confronto alle donne sottoposte alla sola 
dietoterapia. Inoltre, i problemi nei neonati (macrosomia, fetopatia diabetica) sono 
più evidenti in questi casi.  
I risultati della ricerca confermano la necessità di eseguire lo screening 
tempestivo del DG e di ricorrere ad una osservazione medica stretta (ostetrico-
ginecologica ed endocrinologica) durante tutta la gravidanza nei casi della 
manifestazione di questa patologia morbosa. La maggiore frequenza dei problemi nei 
feti, nati dalle madri con il DG trattato, impone anche la necessità di rivedere i criteri 
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